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n est conna que toute une aGrie de biguanides substitues 
posBede- .une activate; aypogly cemique . (Test a ce titre que l'on 
trouve, dans le commerce, le paanetylblguaalde, le n-butylbigua- 
nide et le IT, tf^iaietnylbiguanide, pour le traitement du diabete. 

5 Toutefois, tous ces composes preeentent 1 1 inconvenient que leur 
action hypoglycemique n?est exere6e qu'aWde fortes doses et que, 
pour cette ralson, il exist e le danger d'une intolerance en cas 
de trait ement prolong* [voir K. 'Mehnert H.3. Sadow "Oral 
Hypoglycemic Agents V page 281 f Academic Press, Londres, 1969] • 

10 L 1 invention concerns des biguanides de formnle generals : 



15 



. >HH-C-BB-C-*C 



a i 



(I) 



et leurs sels d'acidee non toxiquea ; dans' cette formule, R et R, . 
peuvent etre aemblables ou diff Srents et representent du fiuor, 
un reste alkyle ou alcenyls Csn C 1 a C g ) a cnaine droite ou rami- 

20 liSe, qui peut coatealr eventuelle&ent .1 k 3'atomee de fluor, 
un reste cycloalkyle, cycloalkylalkyle ou cycloalcenyle (en C c a 
C Q ), un reste alkoxy ou alkylmercapto (en. C t a e^.), un groupe' 
alkylsul^onyle (en Cj a 0^) ou un grqupe nitrile, R t peut, en 
outre, designer de I'hydrogene, du chlore -ou du brooe, Rj repre- 

25 sente un groups alkyle, alcenyle, cycloalkyle ou alkoxyalkyle 

en C 1 a C 12 , ds preference en Cg k C Q , qui peut aussi Itre ramifie 
au cas ou il contient plus de 5' atonies de carbons, et d^Bigne 
de l'nydrogene ou a la mSme definition que Rj, lea symboles* R. et 
R^ pouvant" 6trs -semblables ou. diJSfjSrents et ne pouvant pas-conte- 

30 nir, ensemble ; r plus ds ; 9 'atooes -de* carbons; 

Lee composes conforme'sV a- i-'iaventibn exercent une action 
antinyperglycemique tree superieure a celle des biguanides corinus ; 
c*est pourquoi on psut les utiliser a des doses plus faibles ex 
par consequent les manipuler sans danger comae produits du conmerce 

35 la preparation des nouveaux biguanides s'efiectue au moyen 

de procedes dont le principe est connu [voir ?• Kuarzer et B.D. 
Picnfork, "Portsonritte der chemischsn Porschung", tome 10, 
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page 375 (1968)] ; ainai, on peat additionner, par exemple,' des 
amines de formula gene'rale : 



1 

(dans laquelle H et ont les definitions donnees ci-dessus), xelles 
quelles ou sous la forme de leurs sels avec des groupes nitrile 
10 de dicyandiamides de formule ge*ne"rale : 

H 

(dans laquelle R 2 et R^ ont les definitions donnees ci-dessus), 
ou "bien fixer des amines de formule gene'rale : 

20 „/" 

3 

telles quelles ou sous la forme de leurs sels, par addition sur 

des groupes nitrile de dicyandiamides de formule ge^rale : 

a 



mais.on peut aussi preparer les N^aryl-Br^-allcylbiguanides 
conformes a I'invention, en 6 change ant j dans des .'d6ri.ve*s. de thio- 
ou dithiobiuret ou dans leurs ddriveV S-a3Jryliquesy le- groupe 
mercaptp ou le groupe S-alkylmercapto ebatre un* groupe amino , 
alkylamino ou arylamino, comme cela est represent^- par les formule 3 
35 g£ne*rales suivantes, dans lesquelles H y R^, R^ et R^ ont les 
definitions indique*ee et R^ designs de I'hydrogene out un groupe 
alkyle (en C, a C,) : 
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'* i< J** 

W "\ ♦ HE, 

if N a 3 -5 




aaBa 1 t' aCti0? P«t Mr. «u. ea , videncc 

dans l'easai suivant ; 

active,- .« fait absorber par voie oraie a dea rata a Je«n, du 
glucose disaoua dana una solution ~v.„.< ^ _ 

. ™ 9 eoiution ptayslologlque de chlorure de 

30 so die.. „ dea ^ ^ avec Up J d 7 a e c 

s.eleve aoias- forte nan t. proportionnellecent a la dose, ,«. cnL 
les sMaaox no* txaitft. 0a effectue la .asure 30 et/oa T.Lu eS 

1L M t yC Bi "' aprta *» mucosa, edgndfl- 

catlve par rapport a un groupe teacd* noxx traite (P < 0 0 5 ) 
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Bxemple 1 

On melange 18,3 g (O f 1 mole) de p-4thylphenyldicyandiamide 
et 8,2 g (O f 1 aole) de chlorhydrate d ' e'tbylamine et on chauffe 
le melange pendant * 1 heure a 160°. L'huile forage est diesoute 
a chaud dans 100 c& d/isopropanol. On obtient par refroidissement 
15,6 g (58 90 de ffj-p^thylphdnyl-Hj-.Stn^^^^^ sous la forme 

du chlorhydrate, fondant a 165-167°. 
Bremple 2 

On fait reagir r comme dans l'exemple 1,17,4 g (0,1 mole) 
de p-tolyldicyandiamide et 16,6 g (0,1 mole) de chlorhydrate 
de n-octylamine. On bbtient t6,2 g (48 *) de Kj-p-tolyl-Kj-a- 
octylblguanide eoua.la forme du chlorhydrate fondant a 183-185°. 
Example 3 

On agite a 160° pendant" 2 heures 16 g (0,1 mole) de chlor- 
hydrate de p^aniflidine et 14 g (0,1 mole)' de n-butyldicyandiamide- 
Par recristallisation dans l f isopropanol, on obtient 11,3 g 
(34 *) de chlorhydrate de N^p-anlsyl-Hc-n-butylbiguanlde fondant 
a 186°. 
Exemple 4 

On agite dans un autoclave a 50° pendant 6 heurea, 13,9 g 
de N-p-tolyl-N 1 -n-pentylguanylthioare w e, 12 g d'oxyde de mercure 
et 100. ml d' ammoniac a 17 £ dissous dans du methanol. On iaole 
lea substances insolublee par filtration^ la trompe, on. concentre, 
on ajoute 25 ml d l acide chlorhydrique 2fc et on fait recristaHiser 
le re*eidu dans de l f isopropanol, apree una nouvelle concentration. 
On obtient 6 g (38 de Nj-p-tolyl-Nj-n-^ntylbiguanide sous 
la forme du chlorhydrate fondant a. 215°. 

Le tableau suivant indique une eerie, de bi^uanidee conformes 
a l 1 invention* V action antihyperglycemique de quelques substances 
est indiquee en vis -a- via de celle du n-bu^lfiiguaniae (b of ermine) 
choiai comae substance de comparaison. 
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REVINDICATIONS oJ^iV-r . • 
1. Nouveaux biguanid-es, et leurs sels d'acides non toxiques, 
caracterises par le fait..qu r iis. -repondent a la formule g^n^rale : 



. h . "3 • v. 

10 dans- .laquelle *H et" K 1 peuvent $tre seoblables -ou different s ex 
repre'sentent du fluor, un reste aUcyle-ou alcenyle (en.C^ a Cg) 
a chaine droite ou ramifi^e, qui peut contenir eventuellement 
1 a 3 atomes de fluor, un reste. cycloalkyle, cycloalkylalkyle 
ou cycloalcdnyle (en Cj a Cg)* un reste alkoxy ou alky lmercapto 
15 (en C t k C 4 ),un groupe alkylsulf onyle (en C 1 a C^) ou un groups 
.nitrile,.R 1 peut, en outre, designer de l'hydrogene, du chlore 
ou du brome, R 2 reprdsente un groupe alkyle, alce*^'ie, cycloalkyle 
ou alkoxyalkyle en C 1 a C 12 , de preference en C 2 a C Q , qui peut 
ausei 8tre ramifie au cas ou il contient plus de 3 atomes de 
carbohe, et R^ designs de I'hydrogene ou a la mSme definition cue 
R^ les symboles- H^-it H^' pouvant 6tre semblables ou diff e*rents 
et ne pouvant pas contenir, ensemble, plus de 9 atomes de carbone. 

2. Medicament doue notamment d 1 activity ant ihyperglyce caique, 
caracterise par le fait qu'il pr^sehte une teneur en un compost 
25 suivant la revendication 1 • 

3» Medicament selon la revendication 2, caracterise en 
ce qu 1 il est sous une forme administrable par voie orale. 

4* Precede de preparation de composes repondant a la 
formule generale donnee dans la revendication 1, caracterise par 
30 le fait qu'on fait reagir des amines de formule generals : 
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telles quellee ou sous la forme de leurs aele, avec des composes 
de formule generale : 

» KH 



(les sycrtoles R, R,, R g et R^ ayant les definitions donnees dans 
la revendicatioa 1). 
10 5. Proce*de de preparation de composes repondant a la . 

formule generale donnge dans la revendicatioa 1 f caracterise* par 
le fait qu'on fait reagir dea amines de formula generale : 



15 
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V 



telles quellea ou sous la forme de leurs sels f avec dea composes 
de formule generale : 



R | 

-HH-C-HH-CH 

25 (les symboles R, & 1# R 2 et R^ ayant lea definitions donnees 
dans la revendicatioa 1). 

6, Procede* de preparation de composes repondant a la 
formule generale donnee dana la revendicatioa 1, caracterise par 
la fait qu'on echange, dans des derives de thio- ou de dithiobiuret 

50 correspondants ou dans leurs derives S-alky liques , les groupes 
mercapto et S-alkylmercapto r d'une fa^on coanue en soi, contre 
des groupes amino, alkylamino ou aryl amino (les symboles R, 
R 2 et Rj ayant les definitions donndes dans la revendicatioa t). 
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